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学位論文要旨 
21441004 遠藤 雄介 
 
 周術期の動物では、術前の飲水制限、術中の出血、麻酔薬による循環抑制などの要
因で循環動態が不安定となり、その循環管理法として輸液療法が一般的に実施される
が、過剰輸液は予後を悪化させることから適切な輸液管理が求められる。人医療では、
適切な輸液を実施するために輸液が患者に有益かどうかを判断する“輸液反応性”と
いう新しい概念が導入されつつある。輸液反応性とは、輸液投与によって一回拍出量
（SV）が増加する効果を得られることを指す。従来、循環血液量（前負荷）の指標と
して使用されてきた中心静脈圧（CVP）、右房圧（RAP）、および肺動脈楔入圧（PCWP）
などの“静的指標”は輸液反応性の指標として適切でないことが明らかにされており、
前負荷が変化する際の心拍出量（CO）の変化を指標化した一回拍出量変動（SVV）や
脈圧変動（PPV）などの“動的指標”が注目されている。この動的指標を用いること
で、Frank-Starling の法則に基づいた適切な輸液管理が可能となる。 
 SVV と PPV は、調節呼吸による胸腔内圧の変化に伴う一回拍出量または脈圧の変動
であり、報告数は限られているものの、犬においても輸液反応性指標としての有用性
が示されている。しかしながら、SVV や PPV の測定では末梢動脈へのカテーテル設置
という侵襲的な処置が必要であり、動脈カテーテルの設置を実施している施設が大規
模二次診療施設に限定されている獣医療では、SVV や PPV を利用した輸液反応性の評
価法が広く臨床応用されることは期待できない。 
 近年、非侵襲的な前負荷の動的指標として、測定部位の拍動成分（動脈）と無拍動
成分（静脈，組織，骨など）から得られる灌流指標（PI）の呼吸性変動である脈波変
動指標（PVI）が用いられ始め、人では輸液反応性指標としての有用性が示され、輸
液反応性を示すと判断できる PVI のカットオフ値は＞9.5〜12％とされている。犬に
おいても、PPV と PVI が循環血液量の動的指標として利用できることが報告されてい
るが、SVV、PPV、および PVI のカットオフ値は未だ示されていない。 
 そこで、本研究では、犬における輸液反応性としての SVV、PPV、および PVI の有用
性を検討し、輸液反応性を判断する SVV、PPV、および PVI のカットオフ値を明らかに
することを目的とした。第一章では、犬の前負荷増大モデルを用いて侵襲的な前負荷
の動的指標であるSVVおよびPPVの犬における輸液反応性指標としての有用性を検討
するため、第１項において SVV の測定に必要となる動脈圧波形解析法による持続 CO
測定(PCCO)とその較正に利用される経肺熱希釈法（TPTD 法）による CO 測定(TPTDCO)
の信頼性と精度を評価し、第 2項において SVV および PPV の犬における輸液反応性指
標としての有用性と輸液反応性を判断するためのカットオフ値を実験的に検討した。
第二章では、犬の循環血液量減少モデルを用いて SVV および PPV とともに PVI を測定
し、非侵襲的な輸液反応性指標としての有用性を検討し、輸液反応性を判断するため
のカットオフ値を実験的に検討した。第三章では、PVI を犬の臨床麻酔例に適用し、
臨床応用する上での問題点を検討した。 
 第一章第 1 項では、臨床上健康なビーグル犬 6 頭を用い、酸素-セボフルラン吸入
麻酔（OS 麻酔）とベクロニウム投与下で調節呼吸を実施し、乳酸加リンゲル液および
6％ヒドロキシエチルスターチ加生理食塩液（HES）を用いた輸液負荷によって CVP を 
8-12mmHg、13-17mmHg、18-22mmHg、および 23-27mmHg と段階的に増加させた。各 CVP
ステージにおいて TPTDCO、PCCO 法による CO（PulseCO）、および標準法の熱希釈法に
よる CO（TDCO）を測定し、TPTDCO、PulseCO、および TDCO の測定値についてピアソン
の相関係数および Bland-Altman 解析を用いて比較評価した。30 対の TPTDCO と TDCO
および PulseCO と TDCO の組み合わせが得られ、TPTDCO は 1.45L/〜4.69L/分、TDCO
は 1.30-4.61L/分の範囲であった。TPTDCO と TDCO の間には有意な相関が認められた
（r＝0.957，r2＝0.915，P＜0.001）。Bland-Altman 分析では、平均 TPTDCO/TDCO Bias
は 0.26±0.30L/分であり、その LOA は-0.29〜0.81L/分であった。TPTDCO と TDCO の
間には比例誤差を認め、平均相対 Bias（TPTDCO − TDCO）は 9.7±10.9％であった。
PulseCO と TDCO の間にも有意な相関を認め（r＝0.943，r2＝0.890，P＜0.001）、平均
pulseCO/TDCO bias は 0.18±0.71L/分であり、その LOA は-0.69〜1.05L/分であった。
PulseCO と TDCO の間には比例誤差を認め、平均相対 bias（PulseCO − TDCO）は 6.5
±26.6％であった。TPTDCO および PulseCO は TDCO と強い相関性と一致性を示し、前
負荷が異常に高くなっても犬の CO を精度高く評価できた。 
 第一章第 2項では、第 1項で輸液負荷実験を実施した臨床上健康なビーグル犬 6頭
のうち 5 頭において、SVV と PPV を測定し、輸液反応性の評価能力を検討するととも
に Receiver Operator Characteristic Curve（ROC）解析にて輸液反応性を判断する
ためのカットオフ値を検討した。各 CVP ステージにおいて、輸液反応性（輸液剤投与
後に 15％以上の SV 増加）を認めた供試犬（Responder）と認めなかった供試犬
（Non-responder）の頭数は CVP 8-12mmHg で Responder 5 頭、CVP 12-17mmHg で
Responder 2 頭および Non-responder 3 頭、CVP 18-22mmHg および 23-27 mmHg ではい
ずれも Non-responder 5 頭であった。輸液負荷後の CVP、RAP、PAP、および PCWP は
Responder および Non-responder のいずれにおいても有意に増加していたが、SVV お
よび PPV は Responder のみで有意に増加し、犬の輸液負荷初期における輸液反応性を
正確に検出した。また、循環血液量過剰状態では輸液反応性は失われた。全身麻酔下
で人工呼吸器により調節呼吸された犬において、輸液反応性を予測できるカットオフ
値はSVV≧11％（sensitivity 100％、specificity 100％）およびPPV≧7％（sensitivity 
100％、specificity 100％）であった。 
 第二章では、健康なビーグル犬 6 頭を使用し、第一章と同様に OS 麻酔とベクロニ
ウム投与で調節呼吸を実施し、脱血（5mL/kg 脱血を 6回繰り返し 30mL/kg まで）およ
び返血（5mL/kg 返血を 6 回）の各ステージで SVV、PPV、および PVI を測定し、その
相関性をピアソンの相関係数を用いて分析した。また、返血時に得られたデータを用
いて ROC 解析によって SVV、PPV、および PVI の輸液反応性を判断できるカットオフ値
を算出した。脱血による循環血液量減少に伴って、PPV および PVI は有意に増加し、
MAP、TPTDCO、SV、および PI は減少した。一方、返血による循環血液量の回復に伴っ
て、PPV、PVI、MAP、TPTDCO、SV、および PI は有意に増加した。PPV と PVI の間には
有意な相関を認めた（r＝0.79, P＜0.001）、輸液反応性を判断できるカットオフ値は
PPV≧16％（sensitivity 71％、specificity 82％）および PVI≧12％（sensitivity 78％、
specificity 72％）であった。一方、SVV では輸液反応性の動的指標として高い信頼
性を得られなかった。第一章第 2項の結果を比較すると、循環血液量の不足している
状況と輸液負荷が生じている状況では輸液反応性を示すPPVのカットオフ値が異なっ
ることが示された。PVI は犬の輸液反応性を判断する非侵襲的な指標として有用であ
り、PPV と同等の信頼性があることが示された。 
 第三章では、供試犬として本学附属動物医療センターで外科手術を目的として全身
麻酔を実施し、調節呼吸で呼吸管理した犬臨床例 17 頭を用い、麻酔中に PiCCO シス
テムを用いて PPV を測定し、各供試犬の尾に粘着センサーを装着してパルス CO オキ
シメーターを用いて PVI を測定した。各供試犬において 5 分毎に同時に記録した PVI
値と PPV 値についてピアソンの積率相関分析および Bland-Altman 分析を用いて比較
した。PPV と PVI との間には有意な相関を認めた（相関係数 r＝0.86, P＜0.001）。ま
た、Bland-Altman 分析では、Bias=0.20％、LOA=0.20±6.86％(-6.66〜7.06％)であり、
Bias は小さいものの、PVI と PPV の一致度はそれほど高くなく、PVI または PPV が高
い値になるほどその差は大きな分散度を示した。術中に仰臥位で保定した供試犬 9頭
では、PVI と PPV は有意な相関を示したが、LOA は広く一致度は高いとは言えなかっ
た。一方、術中に伏臥位で保定した供試犬 6頭では、PVI と PPV は有意な相関を示し、
仰臥位の場合よりも LOA は狭く一致度は高いと判断された。PVI は PPV と犬臨床例に
おいても良好な相関関係を示し、犬の輸液反応性指標として利用できることが示され
た。PVI と PPV は犬臨床例においても良好な相関関係を示し、いずれも犬の輸液反応
性指標として利用できることが示された。とくに、PVI は犬の輸液反応性の非侵襲的
指標として有用性があると判断された。PVI を犬の輸液反応性指標として高い信頼性
で利用するには、大規模な臨床研究を実施して輸液治療が必要となる状況に応じた犬
のカットオフ値を設定する必要があると考えられた。 
 以上のことから、前負荷の動的指標である PPV は前負荷増大および循環血液量減少
のいずれにおいても犬の輸液反応性の評価に有用であった。しかしながら、輸液反応
性を判断するための PPV のカットオフ値は前負荷増大の状況で PPV≧7％および循環
血液量減少の状況で PPV≧16％と異なっていたことから、輸液治療が必要となる様々
な状況に応じたカットオフ値を複数設定する必要性が示唆された。SVV は前負荷増大
モデルにおいて犬の輸液反応性の評価に有用であり、循環血液量減少モデルでは適切
な指標にはならなかった。非侵襲的な前負荷の動的指標である PVI は、PPV と良く相
関しており、PPV との一致度は高くないものの、輸液反応性指標として利用できるこ
とが示された。循環血液量が減少した状況の犬において、輸液反応性を判断するため
のカットオフ値は PVI≧12％であった。PPV での結果を考慮すると、PVI を犬の輸液反
応性指標として高い信頼性で利用するためには、大規模な臨床研究を実施して輸液治
療が必要となる様々な状況に応じたカットオフ値を設定する必要がある。 
 
論文審査の要旨および結果 
 
 
１ 論文審査の要旨および結果 
 審査は、１）体裁が整い、新規性があり、明確に十分な根拠があるか、２）科学および
獣医学の発展に寄与する内容であるか、３）学位論文評価基準（獣医学専攻博士課程）を
満たしているか、の３点を重点に行われた。 
 
論文の概要について 
 遠藤雄介氏は、周術期に適切な輸液を実施するために輸液が症例に有益かどうかを判断
する“輸液反応性”という新しい概念を犬臨床に導入すべく、中心静脈圧（CVP）、右房圧
（RAP）、および肺動脈楔入圧（PCWP）などの“静的指標”ならびに前負荷が変化する際の
心拍出量（CO）の変化を指標化した一回拍出量変動（SVV）、脈圧変動（PPV）、および脈波
変動指標（PVI）などの“動的指標”の有用性を基礎的に検討した。第一章では、犬の前
負荷増大モデルを用い、SVV の測定に必要となる動脈圧波形解析法による持続 CO 測定
(PCCO)とその較正に利用される経肺熱希釈法（TPTD 法）による CO 測定(TPTDCO)の信頼性
と精度を評価し、SVV および PPV の輸液反応性指標としての信頼性を評価するとともに、
輸液反応性を判断するカットオフ値を検討した。第二章では、犬の循環血液量減少モデル
を用いて PVI を SVV と PPV と同時に測定し、非侵襲的な輸液反応性指標としての PVI の信
頼性と輸液反応性を判断するカットオフ値を検討した。第三章では、PVI を犬の臨床麻酔
例に適用し、臨床応用する上での問題点を検討した。 
 
研究の背景と目的 
 周術期の動物では循環管理法として輸液療法が一般的に実施されているが、過剰輸液は
予後を悪化させることから適切な輸液管理が求められる。“輸液反応性”とは、輸液投与
によって一回拍出量（SV）が増加する効果を得られることを指す。従来、前負荷の指標と
して使用されてきた CVP、RAP、および PCWP などの“静的指標”は輸液反応性の指標とし
て適切でないことが明らかにされており、前負荷が変化する際の SVV や PPV などの“動的
指標”が注目されている。SVV と PPV は調節呼吸による胸腔内圧の変化に伴う SV または脈
圧の変動であり、犬においても輸液反応性指標としての有用性が示されている。しかし、
SVV や PPV の測定では末梢動脈へのカテーテル設置などの侵襲的な処置が必要であり、動
脈カテーテルの設置を実施している施設が大規模二次診療施設に限定されている獣医療
ではSVVや PPVを利用した輸液反応性の評価法が広く臨床応用されることは期待できない。
近年、非侵襲的な前負荷の動的指標として、測定部位の拍動成分（動脈）と無拍動成分（静
脈，組織，骨など）から得られる灌流指標（PI）の呼吸性変動である PVI が用いられ始め、
人では輸液反応性指標としての有用性が示されている。犬においても、PPV と PVI が動的
指標として利用できることが報告されているが、輸液反応性を判断するための SVV、PPV、
および PVI のカットオフ値は未だ示されていない。 
 遠藤氏は、犬における輸液反応性としての SVV、PPV、および PVI の有用性を検討し、輸
液反応性を判断するカットオフ値を明らかにすることを目的とし、第一章で犬の前負荷増
大モデルを用いてSVVおよび PPVの犬における輸液反応性指標としての有用性と輸液反応
性を判断するためのカットオフ値、第二章で犬の循環血液量減少モデルを用いて PVI の非
侵襲的な輸液反応性指標としての有用性と輸液反応性を判断するためのカットオフ値を
実験的に検討した。加えて、第三章では PVI を犬の臨床麻酔例に適用し、臨床応用する上
での問題点を検討した。 
 
研究の成果   
 第一章第 1 項では、臨床上健康なビーグル犬 6 頭を用い、酸素-セボフルラン吸入麻酔
（OS 麻酔）とベクロニウム投与下で調節呼吸を実施し、乳酸加リンゲル液および 6％ヒド
ロキシエチルスターチ加生理食塩液を用いた輸液負荷によってCVPを段階的に増加させた
時の TPTDCO、PCCO 法による CO（Pulse CO）、および標準法の熱希釈法による CO（TDCO）
の測定値を比較した。その結果、TPTDCO および Pulse CO は TDCO と強い相関性と一致性を
示し、前負荷が異常に高くなっても犬の CO を精度高く評価できることを明らかにした。 
 第一章第2項では、第1項で輸液負荷実験を実施したビーグル犬のうち5頭においてSVV
と PPV を測定し、輸液反応性の評価能力を検討するとともに Receiver Operator 
Characteristic Curve（ROC）解析にて輸液反応性を判断するためのカットオフ値を検討
した。輸液負荷後の CVP、RAP、PAP、および PCWP は、輸液反応性（輸液剤投与後に 15％
以上の SV 増加）を認めた供試犬（Responder）と認めなかった供試犬（Non-responder）
のいずれにおいても有意に増加していたが、SVV および PPV は Responder のみで有意に増
加し、輸液反応性を予測できるカットオフ値は SVV≧11％および PPV≧7％であった。 
 第二章では、健康なビーグル犬6頭に OS麻酔とベクロニウム投与で調節呼吸を実施し、
脱血（5mL/kg 脱血を 30mL/kg まで 6 回）および返血（5mL/kg 返血を 6 回）の各ステージ
で SVV、PPV、および PVI を測定し、返血時に得られたデータを用いて ROC 解析によって
SVV、PPV、および PVI の輸液反応性を判断できるカットオフ値を算出した。PPV および PVI
は脱血による循環血液量減少に伴って有意に増加し、その間には有意な相関を認め（r＝
0.79, P＜0.001）、輸液反応性を判断できるカットオフ値は PPV≧16％および PVI≧12％で
あった。一方、SVV では輸液反応性の動的指標として高い信頼性を得られなかった。これ
らの結果から、PVI は犬の輸液反応性を判断する非侵襲的な指標として有用であり、PPV
と同等の信頼性があることを明らかにした。 
 第三章では、本学附属動物医療センターで外科手術を目的として全身麻酔を実施して調
節呼吸で呼吸管理した犬臨床例 17 頭を用い、麻酔中に PPV と PVI を同時に測定した。PPV
と PVI との間に有意な相関を認めたが（r＝0.86, P＜0.001）、PVI と PPV の一致度はそれ
ほど高くなく、PVI または PPV が高い値になるほどその差は大きくなった。犬臨床例にお
いても、PVI は PPV と良好な相関関係を示し、輸液反応性指標として利用できることを明
らかにした。しかし、PVI を犬の輸液反応性指標として高い信頼性で利用するには、大規
模な臨床研究を実施して輸液治療が必要となる状況に応じたカットオフ値を設定する必
要性も示した。 
 
研究の評価 
 本論文は、博士論文としての体裁が整えられており、PPV および PVI が犬の輸液反応性
指標として有用であることを明確にし、さらに、犬における PPV および PVI の輸液反応性
を予測できるカットオフ値を世界で初めて明らかした点で新規性があり、その内容にも明
確に十分な根拠があると判断された。また、本論文は、わが国の獣医療における喫緊の課
題を解決する内容を含んでおり、科学および獣医学の発展に寄与する内容であると判断さ
れた。 
以上のことから、遠藤 雄介 氏は博士（獣医学）の学位を授与されるに十分な資格を有
すると審査員一同は認めた。 
 
 
２ 最終試験の結果 
 審査委員４名が最終試験を行った結果、合格と認める。 
 
 
２０１８年２月６日 
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